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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】体内交感神経刺激伝達物質であるエピネフリンは、細胞内 cAMP 濃度を上昇させることが
判明している。我々はこれまでに cAMP 濃度上昇による BMP（Bone morphogenetic protein）の骨形成
増強効果を検討してきた。本研究の目的は、エピネフリンによる BMP の骨形成増強効果を検証し、
その機序を解明することである。 
【方法】In vivo ではマウス背筋筋膜下モデルを用いて、PLA-DX-PEG polymer（30 mg）にエピネフリ
ン（0- 160 mg）と BMP（5 μg）を混合含有し、3 週後にみられる異所性骨の骨塩量を評価した。In vitro
では骨髄由来間葉系細胞（ST2 細胞）を用いて、エピネフリン（10-8 M）と BMP（50 ng/ml）を共投
与し、ALP assay、real-time RT-PCR で骨芽細胞への分化を評価した。protein kinase の関与については
PKA・PKC の各 inhibitor を、アドレナリン受容体の関与については各受容体の blocker をそれぞれ前
投薬した後に、エピネフリンと BMP を共投与し、ALP assay で評価した。加えて、転写調節レベル
のおける検討については、BMP 応答領域及び cAMP 応答領域を含んだ Id-1 gene promoter を用いた
reporter assay で評価した。 
【結果】In vivo での新生異所性骨は、エピネフリンと BMP を共含有した群で骨塩量の有意な増加が
認められた。In vitro では、エピネフリンを BMP に共投与することで、ALP 活性、ALP・osteocalcin・
osterix の mRNA 発現が有意に増強した。また、reporter assay での検討でも、共投与で BMP 転写活性
の有意な増強を認めた。この ALP 活性の増強効果は PKA inhibitor、β2 selective blocker で有意に抑制
された。 
【結論】エピネフリンは in vivo, in vitro ともに、BMP による骨形成作用を増強した。またその作用は
主として β2 アドレナリン受容体を介しての cAMP/PKA 系が関与していることが判明した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
骨形成促進作用を有する骨形成蛋白（bone morphogenetic protein,以下 BMP）は、骨折後の骨癒
合期間の短縮や、脊椎固定術における骨癒合促進を目的として、海外では臨床応用されている。しか
し、ヒトでは BMP に対する応答性が低く、高用量の BMP が必要となるために、高価な治療手段に
なっていることがその汎用を困難にしている。 
以前より当教室では BMP の低用量化に有効な薬剤や担体について研究を行い、cAMP 濃度上昇に
よる BMP の骨形成増強効果を報告してきた。また、すでに体内交感神経刺激伝達物質であるエピネ
フリンが、細胞内 cAMP濃度を上昇させることが判明している。本研究ではエピネフリンによるBMP
の骨形成増強効果を検証し、その機序の解明を試みた。 
In vivo では、マウス背筋筋膜下に担体としての PLA-DX-PEG polymer（30 mg）にエピネフリン
（0- 160 mg）と BMP（5 μg）を混合含有したものを埋植し、3 週後にみられる異所性骨の骨塩量を
評価した。In vitro では骨髄由来間葉系細胞（ST2 細胞）に、エピネフリン（10-8 M）と BMP（50 ng/ml）
を共投与し、ALP assay、real-time RT-PCR で骨芽細胞への分化を評価した。アドレナリン受容体
の関与については各受容体の blocker を、protein kinaseの関与については PKA・PKCの各 inhibitor
をそれぞれ前投薬した後に、エピネフリンと BMP を共投与し、ALP assay でそれぞれの効果を検討
した。加えて、転写調節レベルにおける検討については、BMP 応答領域及び cAMP 応答領域を含ん
だ Id-1 gene promoter を用いた reporter assay で評価した。 
In vivo での新生異所性骨は、エピネフリンと BMP を共含有した群で骨塩量の有意な増加が認め
られた。In vitro では、エピネフリンを BMP に共投与することで、ALP 活性、ALP・osteocalcin・
osterix の mRNA 発現が有意に増強した。また、reporter assay での検討でも、共投与で BMP 転写
活性の有意な増強を認めた。この ALP 活性の増強効果は β2 selective blocker、PKA inhibitor で有
意に抑制された。以上の事から、エピネフリンは、BMP による骨形成作用を増強すること、またそ
の機序は主として β2 アドレナリン受容体、cAMP/PKA 系が関与していることが判明した。 
以上の研究結果は、エピネフリンが β2 アドレナリン受容体、cAMP/PKA シグナル伝達系を介して
BMP の骨形成作用を増強することを明らかにしたもので、BMP の臨床応用へむけた重要な基礎的
研究である。よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
